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摘要：慢性肢体威胁性缺血（ＣＬＴＩ）是一种严重的外周动脉疾病（ＰＡＤ），其主要特征是肢体血流减少，导致组织损

伤和功能障碍。 间充质干细胞（ＭＳＣｓ）因其独特的再生能力和免疫调节特性，近年来已成为 ＣＬＴＩ 治疗领域的研究

热点。 在缺氧和组织损伤环境下，ＭＳＣｓ 可通过分泌细胞因子、细胞分化以及细胞间信号传递等多种机制，促进血

管新生、减轻炎性反应并促进组织修复，从而改善 ＣＬＴＩ 患者的症状和预后，展现出广阔的临床应用前景。
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　 　 慢性肢体威胁性缺血（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｍｂ⁃ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ
ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＣＬＴＩ） 是外周动脉疾病 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＡＤ）最严重的阶段，主要表现为肢体静息

痛、溃疡及坏死，严重时可导致截肢和患者死亡［１］。
ＣＬＴＩ 的病理生理机制复杂，涉及动脉粥样硬化、血

流动力学改变、组织缺氧、炎性反应以及感染等多个

方面。 传统的治疗方法如药物治疗、血管成形术和

旁路手术等，虽然在一定程度上能够缓解症状，但对

于晚期患者效果有限。 因此，探索新型治疗方法显

得尤为重要。 近年来， 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
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ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）因其具有来源广泛、获取相对简

单、免疫原性低以及强大的再生潜力等特点，逐渐成

为 ＣＬＴＩ 治疗的研究热点［２］。 ＭＳＣｓ 在促进血管新

生和改善缺血组织血流供应方面具有重要作用，这
为 ＣＬＴＩ 的治疗提供了新的思路和希望。

１　 ＭＳＣｓ 的来源和基本特征

ＭＳＣｓ 是一类起源于中胚层，具有自我更新和多

向分化潜能的多能干细胞，广泛存在于全身多种组

织中，在组织工程和再生医学领域具有重要的应用

价值。 根据其来源，ＭＳＣｓ 可分为成人来源的 ＭＳＣｓ
（如骨髓和脂肪组织）和胚胎来源的 ＭＳＣｓ（如脐带

和胎盘）。 ＭＳＣｓ 呈成纤维细胞样，具有塑性贴壁

性，能够在体外增殖并分化为成骨细胞、脂肪细胞和

软骨细胞等多种细胞类型。 ＭＳＣｓ 表达特异性表面

抗原，例如 ＣＤ２９、ＣＤ７３、ＣＤ９０、ＣＤ４４ 和 ＣＤ１０５，缺
乏内皮标志物（ＣＤ３１）、造血标志物（ＣＤ１４、ＣＤ３４、
ＣＤ４５）以及共刺激分子 （ ＣＤ８０、ＣＤ８６） 的表达［３］。
由于所处微环境的不同，不同来源的 ＭＳＣｓ 在增殖

能力、分化潜能及免疫调节功能等方面存在差异，这
使得它们在再生医学中具有不同的应用潜力［４］。

２　 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 的潜在机制

ＭＳＣｓ 促进血管新生。 在缺血微环境中，ＭＳＣｓ
通过分泌多种细胞因子，如血管内皮生长因子（ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生

长因子（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）和血小板衍

生生长因子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ）
等，刺激血管内皮细胞的增殖和迁移，从而促进血管

新生［５］。 同时，ＭＳＣｓ 能够与内皮细胞相互作用，促
进内皮细胞的聚集和管腔形成，并通过分化为内皮

样细胞直接参与血管的构建［６］。 ＭＳＣｓ 还通过释放

细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）参与血管新

生过程。 这些囊泡携带 ＲＮＡ、蛋白质和脂质等多种

生物活性分子，能够调节周围细胞的功能，进一步增

强血管生成的能力［７］。
ＭＳＣｓ 抑制炎性反应。 ＣＬＴＩ 患者常伴有慢性炎

性反应，这种炎性反应会加剧血管功能障碍和组织

损伤。 ＭＳＣｓ 通过分泌多种抗炎细胞因子，如转化生

长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、白细

胞介素⁃１０ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０， ＩＬ⁃１０） 和 α ／ β 干扰素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃α ／ β，ＩＦＮ⁃α ／ β）等，有效抑制炎性反应并

促进组织修复［８］。 同时，ＭＳＣｓ 能够降低促炎细胞

因子的水平，抑制炎性细胞的募集，从而减轻炎性反

应的强度，为缺血组织的修复创造有利环境［９］。 此

外，ＭＳＣｓ 通过分泌外泌体（ ｅｘｏｓｏｍｅｓ）传递抗炎信

号。 这些外泌体中含有多种生物活性分子，能被周

围细胞摄取并调节其功能，减轻炎性反应和组织

损伤［１０］。
ＭＳＣｓ 重建免疫稳态。 在巨噬细胞调控方面，

ＭＳＣｓ 通过与免疫细胞的直接相互作用或分泌多种

细胞因子，调节巨噬细胞的极化状态，使其从促炎的

Ｍ１ 型向抗炎的 Ｍ２ 型转变，从而减轻组织的炎性损

伤［１１］。 在 Ｔ 细胞调控中，ＭＳＣｓ 通过细胞接触以及

色氨酸耗竭等机制，选择性抑制辅助性 Ｔ 细胞 １ ／ １７
（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １ ／ １７，Ｔｈ１ ／ １７）的功能，促进调节性 Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）分化，实现对免疫反

应的精准调控［１２］。

３　 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 的临床研究

ＭＳＣｓ 是具有归巢能力的特殊细胞群，可以选择

性的迁移到缺血部位。 近年来，关于 ＭＳＣｓ 治疗

ＣＬＴＩ 的临床研究不断增多，相关的临床试验也在不

断推进。 查询 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ，有 ２８ 项关于 ＭＳＣｓ
治疗 ＣＬＴＩ 的临床试验信息，涉及的 ＭＳＣｓ 的主要来

源于骨髓、脂肪和围产组织。
３􀆰 １　 骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）是最早被应用于细胞

治疗的干细胞类型之一。 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 能够显著改善

ＣＬＴＩ 患者的临床症状和生活质量。 相较于骨髓单

个 核 细 胞 （ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ， ＢＭ⁃
ＭＮＣｓ），ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 表达更高水平的 ＶＥＧＦ、ＦＧＦｓ 和

血管生成素（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＡＮＧ），在增加下肢血液灌

注和促进足部溃疡愈合方面更有效；其他疗效评价

指标，例如无痛行走时间、踝臂指数（ａｎｋｌｅ ｂｒａｃｈｉａｌ
ｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）、经皮氧分压（ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｏｘｙｇｅｎ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ，ＴｃＰＯ２）等，也显示后者优于前者［１３］。 为达到

治疗所需的细胞数量，利用自动、封闭的离体培养系

统体外扩增 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，仅需收集少量骨髓细胞，这
样既可以减轻对患者的损害，也可以有效减轻患者

痛苦。 利用体外扩增的自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 是

２１５１



刘志强　 间充质干细胞治疗慢性肢体威胁性缺血的临床研究进展

安全有效的，未发现因骨髓采集、细胞治疗或注射过

程而导致的不良事件［１４］。
与自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 相比，同种异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 具

有许多优势。 首先，由于采集同种异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 不

需要对患者实施手术，因此，避免了手术风险，减轻

了患者的生理和心理压力。 其次，健康供体来源的

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 在生物学特性上表现出更好的稳定性和

一致性。 此外，异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 的促血管生成能力可

在移植前通过体外测试进行评估。 一项Ⅰ／Ⅱ期临

床研究旨在评估肌肉注射同种异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 对肢

体缺血患者的影响。 结果显示，与基线值相比，
ＢＭ⁃ＭＳＣｓ注射 ２４ 周后，患肢的 ＡＢＩ 平均增加 ０􀆰 ２２，
踝动脉压平均增加 １９ ｍｍＨｇ，而安慰剂组 ＡＢＩ 无显

著变化，踝动脉压平均变化仅为 ３􀆰 ９２ ｍｍＨｇ，由此

表明 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 组在改善血流灌注方面显著优于安

慰剂组［１５］。 Ｓｔｅｍｐｅｕｃｅｌ 是一种局部注射的同种异

基因混合 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，作为全球第一个被批准用来治

疗肢体缺血性疾病的干细胞产品，已获印度药品管理

总局批准。 研究表明，Ｓｔｅｍｐｅｕｃｅｌ 治疗具有安全性

高、疗效持久的特点，不仅能有效缓解疼痛，还能促进

溃疡愈合［１６］。 基于这些积极的结果，另一项 ＩＶ 期临

床试验（ｃｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ ＩＤ： ＮＣＴ０５８５４６４１）正在进

行，目前尚未公布相关数据。
３􀆰 ２　 脂肪间充质干细胞

脂肪间充质干细胞（ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＡＤ⁃ＭＳＣｓ）在人体内含量丰富，可以

通过吸脂或切除等微创手术从皮下或内脏脂肪组

织中 获 取。 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 在 功 能 和 形 态 特 征 上 与

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ有诸多相似之处。 研究发现，ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 不

仅具有分化为内皮细胞的潜能，还能释放多种促血

管生成的生长因子，如 ＶＥＧＦ、肝细胞生长因子

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）和基质细胞衍生因

子⁃１（ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＳＤＦ⁃１）等，在干细

胞介 导 的 血 管 生 成 中 发 挥 重 要 作 用［１７］。 与

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ相比，ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 的获取过程更为简便，对
机体损伤小；同时，ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 展现出更强的促血管

生成能力，且在体外培养时增殖速度更快，能够在短

时间内获得大量细胞以满足临床需求。
ＡＣｅｌｌＤＲＥＡＭ 是首个利用体外培养的自体

ＡＤ⁃ＭＳＣｓ治疗肢体缺血患者的临床试验，研究发现，
细胞移植后未发生与 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 治疗相关的不良事

件；患者的 ＴｃＰＯ２ 和伤口愈合状况均有所改善［１８］。
然而，ＣＬＴＩ 患者常伴有糖尿病，高血糖环境以及与糖

尿病相关的其他代谢因素可能影响 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 的增

殖、分化和血管生成能力，而来自健康供体的

ＡＤ⁃ＭＳＣｓ具有相对均一性和稳定性。 ＮＯＭＡ 是一项

多中心、随机、双盲和安慰剂对照的Ⅱ期临床试验

（ｃｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ ＩＤ： ＮＣＴ０４４６６００７），设计纳入９０ 例

２ 型糖尿病合并严重下肢缺血且无法进行血管重建

的患者，旨在评估肌肉注射同种异体ＡＤ⁃ＭＳＣｓ的安全

性、耐受性和有效性，目前相关数据尚未公布［１９］。
３􀆰 ３　 围产期间充质干细胞

围产组织主要包括胎盘、脐带及其所含的血液

等。 近年来，围产期间充质干细胞（ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＰＭＳＣｓ）受到学者们的广泛重视，
被认为是再生医学和组织工程中最有前途的细胞来

源之一。 ＰＭＳＣｓ 在多项临床研究试验中展现出其

治疗肢体缺血的强大潜力［２０⁃２２］。 与成人来源的

ＭＳＣｓ 相比，ＰＭＳＣｓ 的分化潜能和免疫调节能力更

强，免疫原性更低，而且其采集过程不会造成身体上

的痛苦与不适。
ＰＬＸ⁃ＰＡＤ 是一种胎盘源性间充质样细胞［ｐｌａ⁃

ｃｅｎｔａｌ⁃ｅｘｐａｎｄｅｄ ／ ｄｅｒｉｖｅｄ（ ＰＬＸ） ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓ］，表现出良好的促血管新生作用。 其通过分泌

ＶＥＧＦ、ＨＧＦ、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）以及 ＡＮＧ 等细胞因子，促进内皮细胞

的增殖、迁移和管状结构形成［２３］。 在非糖尿病患者

或控制良好的糖尿病患者中，ＰＬＸ⁃ＰＡＤ 治疗显著改

善了患者的 １２ 个月无截肢生存率，展现出良好的临

床应用前景［２４］。 另一项随机对照试验比较了自体

ＢＭ⁃ＭＮＣｓ与同种异体脐带胶质来源的间充质干细

胞（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ Ｗｈａｒｔｏｎ ｊｅｌｌｙ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ａｌｌｏ⁃ＷＪ⁃ＭＳＣｓ）的疗效。 结果显示，接受自体

ＢＭ⁃ＭＮＣｓ 和 ａｌｌｏ⁃ＷＪ⁃ＭＳＣｓ 治疗的患者在 Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ
分级、ＴｃＰＯ２ 值、疼痛评分和无痛步行距离等方面均

有显著改善，且在 １２ 个月的随访期间保肢率达

１００％，而安慰剂组 ６０％的患者在不同时间内被迫截

肢。 值得注意的是，ａｌｌｏ⁃ＷＪ⁃ＭＳＣｓ 的治疗效果总体

优于自体 ＢＭ⁃ＭＮＣｓ，结果令人鼓舞［２５］。

４　 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 的输注方式和安全性

局部注射是 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 最常见的输注方
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式，通常采用缺血区域肌肉注射。 局部注射能够

将 ＭＳＣｓ 直接输送到病变部位，并在局部形成

ＭＳＣｓ 库，释放血管生成相关因子，从而快速发挥

治疗作用。 然而，这种方式可能会造成组织损伤，
如局部肌肉硬化或继发感染等。 全身输注（如静

脉内或动脉内输注）使用较少，这种方式可使细胞

广泛分布于全身。 ＭＳＣｓ 必须从血液循环迁移到

靶组织才能发挥作用，这是一个复杂的过程，需要

多种细胞因子的参与。 尽管 ＭＳＣｓ 在治疗 ＣＬＴＩ 方
面展现出良好的临床转化潜力，但仍缺乏标准化

的输注方式以保证 ＭＳＣｓ 的最佳植入。 目前，不同

输注方式的疗效差异尚无定论，也无推荐的 ＭＳＣｓ
输注方式。 因此，ＭＳＣｓ 输注方式的确定仍需要进

行更多的对照研究。
ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 的安全性是临床应用的重要考

量因素。 安全性评估和不良反应监测是评估任何治

疗方法的关键环节。 在 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 的临床试

验中，安全性评估主要关注细胞移植后的免疫反应、
感染以及潜在的肿瘤形成风险。 总体而言，ＭＳＣｓ 治
疗表现出良好的安全性，患者在接受治疗后未出现

严重的免疫反应或感染事件。 然而，少数病例报告

了轻微的不良反应，如注射部位的短暂红肿或轻微

发热，这些反应通常在短时间内自行消退，不影响整

体治疗效果。 尽管如此，仍需对 ＭＳＣｓ 的长期安全

性进行持续监测，特别是在不同患者群体中的应用

效果和潜在风险。 因此，建立完善的随访机制和不

良事件报告系统，将有助于进一步评估 ＭＳＣｓ 在

ＣＬＴＩ 治疗中的安全性和有效性，为其临床推广提供

科学依据。

５　 问题与展望

尽管多项临床研究表明 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＴＩ 的有

效性，但目前该疗法仍未达到常规临床应用的标准。
首先，ＭＳＣｓ 的来源、纯度和移植途径尚未实现标准

化，这可能导致治疗效果的不一致性。 其次，ＭＳＣｓ
的长期疗效和安全性仍需进一步验证，特别是在大

规模临床试验中。 此外，ＭＳＣｓ 的免疫调节机制和促

血管生成机制尚未完全阐明，这限制了对治疗效果

的进一步优化。 为推动 ＭＳＣｓ 在 ＣＬＴＩ 治疗中的应

用，未来仍然有很多工作要做。 一是要更深入地了

解 ＭＳＣｓ 的特征和功能，实现 ＭＳＣｓ 制备和移植流程

的标准化，确保治疗的一致性和安全性；二是要深入

探索 ＭＳＣｓ 的作用机制，特别是其在免疫调节和促

血管新生中的机制，这可能促进无细胞成分疗法的

开展。 三是要开展多中心、大规模的随机对照试验，
系统评价 ＭＳＣｓ 的长期疗效和安全性。 相信随着标

准化培养方法的建立和完善，以及临床安全性和有

效性的反复验证，ＭＳＣｓ 疗法有望在不久的将来成为

ＣＬＴＩ 患者的常规治疗选择，帮助患者避免截肢和死

亡的风险，改善其生活质量。
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